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RESUMEN 
La trombocitemia esencial (TE) se asocia a un elevado riesgo de complicacio- 
nes trombohemorrágicas. El diagnó:;tico de la TE se efectúa por exclusión del 
resto de síndromes mieloproliferativos crónicos (SMPC). En SMPC se ha descri- 
to un crecimiento anómalo de progenitores eritroides y megacariocíticos (creci- 
miento endógeno) y propuesto como criterio diagnóstico. 
El objetivo del presente trabajo ha sido: a) conocer el valor del crecimiento en- 
dógeno de progenitores eritroides (GFU-E) y megacariocíticos (CFU-Meg) circu- 
lantes como criterio diagnóstico en Ii3 TE, y b) su relación con el diagnóstico de 
accidentes vasculares cerebrales corr7o primera manifestación de la TE. 
Material y método: se cultivaron muestras de sangre periférica de 60 pacientes 
con TE, 10 con trombocitosis reactivá (TR) y 21 controles. Los BFU-E se ensaya- 
ron en presencia y ausencia de eritroooyetina (EPO) en el medio de cultivo, y los 
CFU-Meg en presencia y ausencia de medio condicionado leucocitario (MCL). Se 
consultó el registro de patología aglida cerebrovascular de 1099 pacientes con 
primer accidente cerebrovascular. 
Resultados: de los 60 pacientes con TE, 42 (70%) presentaron crecimiento en- 
dógeno de BFU-E (en ausencia de EPO), y 38 (63%) crecimiento endógeno de 
CFU-Meg (en ausencia de MCL). Diciio crecimiento no se detectó en la TR ni en 
el grupo control. En el 9 1 % existía crclcimiento endógeno eritroide y/o megacario- 
cítico. 
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De los 1099 pacientes con primer accidente vascular cerebral, en 6 (0,54%) la 
enfermedad cerebrovascular correspondió a la primera manifestación de una TE 
presentando los 6 pacientes crecimiento endógeno de BFU-E y CFU-Meg. 
Conclusión: el crecimiento endógeno de progenitores eritroides y/o megacario- 
cíticos circulantes es un hallazgo frecuente y característico de la TE que permite 
establecer un diagnóstico precoz aún en ausencia de trombocitosis elevada. 
SUMMA RY 
Essential trombocythaemia (ET) is associated with an increased risk of trombo- 
haemorragic complications. Current diagnostic criteria for ET are still essentially 
negative. In vitro cultures of haematopoietic progenitors have been reported to be 
useful in the diagnosis of myeloproliferative disorders since the so-called endoge- 
nous erythroid (BFU-E) and megakaryocyte colony formation (CFU-MK) have 
been found in these diseases. 
The aims of the study have been: a) to know the value of endogenous growth 
of BFU-E and CFU-MK as diagnostic criteria in ET and b) to know their relation 
with the diagnosis of acute cerebrovascular accidents as a presenting manifesta- 
tion of ET. 
Material and Methods: We have studied erythroid (with and without erythro- 
poietin) and megakaryocyte (with and without phytohaemagglutinin-stimulated 
leucocyte conditioned medium) colony formation in vitro, from peripheral blood in 
60 patients with ET and in 10 with reactive thrombocytosis (RT) using the methyl- 
cellulose assay. The medical records of 1.099 patients with first ever acute cere- 
brovascular accident were searched. 
Results: Out of 60 ET patients endogenous erythroid growth in 42 (70%) and 
endogenous megakaryocyte colony growth was obsenled in 38 (63%). None of 
the patients with RT or any of the controls showed either type of endogenous 
growth. Fifty-five (91 %) of the patients with ET showed megakaryocyte and/or 
erythroid endogenous colony formation whereas five (9%) did not have any kind 
of endogenous colonies, although cultures were performed sequentially. 
In conclusion, a positive endogenous erythroid and/or megakaryocyfe colony 
growth from blood is a frequent and characteristic finding in ET patients that 
allows a diagnosis of this disease even an initial phase with a low platetel count, 
and should be used as a useful marker in the initial phase of this disease. 
INTRODUCCI~N 
La trombocitemia esencial (TE) es un conduce a un incremento absoluto de 
síndrome mieloproliferativo crónico la cifra de plaquetas. La TE es conside- 
(SMPC) que se caracteriza por una ex- rada como el menos frecuente de los 
pansión clonal de megacariocitos que SMPC, sin embargo en la actualidad 
con la incorporación del contaje de pla- 
quetas en los hemogramas de rutina, ha 
incrementado el número de pacientes 
asintomáticos. La TE se asocia con un 
riesgo elevado de complicaciones t ron-  
bohemorrágicas, habitualmente en el 
curso de la enfermedad y con recuentos 
de plaquetas superiores a 1 x l  O1*/L. E~,ta 
situación es excepcional en pacientes 
con trombocitosis reactivas (TR). For 
otra parte la presentación de accider~te 
cerebrovascular isquémico como forria 
de presentación de la TE con cifras de 
plaquetas inferiores a 1 x1 0I2/L es infre- 
cuente y apenas está referida en la lite- 
ratura' 2 .  ES obvio que la TE debe dife- 
renciarse de la TR (secundaria a estadt~s 
de ferropenia, hemorragia, enfermeda- 
des inflamatorias agudas y crónicas, i I- 
fecciones, neoplasias, esplenectomia, 
etc.) ya que las implicaciones pronós i- 
cas y terapéuticas son distintas. Los ci i -  
terios diagnósticos para la TE, sugeridos 
por el PVSG3, siguen siendo esencial- 
mente de exclusión del resto de SMPC. 
Existen estudios en pacientes con SMPC 
en los que se describe un crecimiento 
in vitro de progenitores eritroides y me- 
gacariocíticos anómalo, en ausencia de 
factores de crecimiento3 l 4  que se cono- 
ce como crecimiento endógeno. A lg~ i -  
nos autoreslj han propuesto el crec1- 
miento endógeno de progenitores 
eritroides, junto a otros datos, como cri- 
terio diagnóstico de TE. Estos datos pre- 
sentan la limitación de que han sido re- 
feridos en un escaso número de 
enfermos y en alguna de las series se in- 
cluyen otros SMPC. En un estudio pre- 
vio en pacientes con TE y policitemia 
vera pudimos demostrar crecimiento 
endógeno de progenitores eritroides y 
megacariocíticos, fenómeno no detecta- 
do en poliglobulias secundarias, en TR 
ni en controles16. 
E l  objetivo del presente trabajo ha si- 
do: a) conocer el valor del crecimiento 
endógeno de progenitores eritroides y 
megacariocíticos circulantes como cri- 
terio diagnóstico en la TE y b) su rela- 
ción con el diagnóstico de accidentes 
vasculares cerebrales como primera 
manifestación de la TE. 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Pacientes 
A) Se incluye muestras de sangre pe- 
riférica de 60 pacientes con TE, 10 con 
TR y 21 individuos sanos. Los datos clí- 
nico-biológicos de cada grupo de pa- 
cientes están descritos en la Tabla l .  
Trobocitemia esencial: 58 de los 60 
pacientes cumplían todos los criterios 
establecidos por el PVSG para el diag- 
- 
TABLA I. DATOS CL~NICO!; Y ANAL~TICOS DE LOS PACIENTES 
C O N  TROMBOCITEMIA ESEYCIAL Y TROMBOCITOSIS REACTIVA 
- 
Leucocitos Plaquetas 
Diagnóstico H/M Edad Hb (g/L) (xl Oy/L) ( x l  Oy/L) Cr. Ph 
Trombociteniia E. 18/42 13-88 l34,9+21,2 9,8+3,4 889+2,73 Ausente 
in=60) (58-60) 
Trornocitosis R.  8/2 39-89 1 24+25 9,2+2,3 665a141 - 
(n=10) 
nóstico de la TE3. En los dos pacientes 
restantes no se pudo analizar la presen- 
cia de cromosoma Philadelphia por no 
haber podido obtener material medular 
suficiente. En todos los pacientes el es- 
tudio se practicó en el momento del 
diagnóstico y previo tratamiento. 
Tsombocitosis reactiva: este grupo es- 
taba formado por 10 pacientes con 
trombocitosis de más de 6x1 09/L pla- 
quetas, secundaria a neoplasia en 3 pa- 
cientes, cálculo biliar en uno, infección 
en dos, esplenectomía en tres y fractura 
de cadera en uno. 
B),Para conocer la relación del culti- 
vo con los accidentes vasculares cere- 
brales trombocitosis (plaquetas > 
400x1 09/L) TE se solicitó la colabora- 
ción del servicio de Neurología para 
consulta del registro de patología cere- 
brovascular aguda que consta de 1.099 
pacientes con primer accidente cere- 
brovascular diagnosticados en el perío- 
do 1986-1 992. 
Método 
Las muestras de sangre periférica se 
recogieron con heparina sódica y se 
procedió a una separación de células 
mononucleadas por centrifugación me- 
diante gradiente de densidad con Fy- 
coll-Hypaque (d=1077). 
Cultivo de progenitores eritroides 
BFU-E: se siguió la técnica de Iscove". 
De forma abreviada 2x1 0' células mono- 
nucleadas se añaden a un medio de cul- 
tivo que contiene metilcelulosa, suero fe- 
tal de buey (3O0/0), seroalbúrnina bovina 
(1 O0Io), suero humano (2,5%), alfa-tiogli- 
cero1 4x10 M (2,5%) y entropoyetina 1 
unidad/ml. El crecimiento endógeno se 
estudió utilizando el mismo medio de 
cultivo sin añadir eritropoyetina (Epo). 
Los cultivos se incubaron a 37 "C en una 
estufa con humedad al 100% y una con- 
centración del CO, del 5%. Se consideró 
BFU-E a la agrupación de varias colonias 
(3 a 7 )  constituidas cada una de ellas por 
una agrupación celular de t~iás de 50 cé- 
lulas. Las colonias eritroides se idetitifi- 
can por presentar una tonalidad rojiza a 
veces muy intensa debido a la hemoglo- 
bina que contienen los eritroblastos. 
Cuando existían dudas sobre la verdade- 
ra naturaleza eritroide se procedió a la 
extracción individual de las colonias con 
una pipeta pasteur y se efectuó una titi- 
ción con May-Grünwald Giemsa. 
Cultivo de progenitores megacariocí- 
ticos CFU-Meg: se siguió la técnica de 
MessneriH. 2x1 Oi células mononuclea- 
das se añaden a un medio de cultivo 
que contiene metilcelilosa, plasma hu- 
mano 30% beta mercaptoanol (Sigma, 
5x1 0 M )  Sol0, medio condicionado leu- 
cocitario estimulado con fitohemagluti- 
nina (MCL-PHA) 5% y eritropoyetiria 1 
U/ml. El  crecimiento endógeno de CFU- 
Meg se analizó utilizando el mismo nie- 
dio de cultivo sin añadir MCL-PHA. La 
incubación se efectuó a 37 "C, 100% 
de humedad y 5% de COI. A los 14 dí- 
as del cultivo se consideró colonia tne- 
gacariocítica a la agrupación de más de 
3 células de aspecto hialino y tratispa- 
rente. En ocasiones la identificacicín se 
tuvo que verificar por tinción de May 
Grünwald Ciemsa y/o inmunocitoquí- 
mica utilizando el anticuerpo monoclo- 
nal CD 61 contra la glicoproteína de 
membrana Ilblllla. 
Valoración neurológica 
En los pacientes analizados a partir 
del registro de PCVA en que se docu- 
mentó trombocitosis se practicó la si- 
guiente evaluación diagnóstica: hemcti- 
metría, perfil bioquímico, VDRL, I ix 
tórax, ecografía abdominal, ECG, TC y 
RM cerebral, ecocardiografía, angiogta- 
fía arteria1 digital por sustracción y10 
Doppler de troncos supra-aórticos, mie- 
lograma y cariotipo medular y biopsia 
medular. 
Métodos estadísticos 
E l  significado de las diferencias entve 
cada grupo se determinó en cada cas70 
con un test no paramétrico (prueba cle 
U de Mann Whitney). 
RESULTADOS 
Progenitores eritroides BFU-E: Cuan- 
do las células mononucleadas de sangre 
periférica procedente de individuos sa- 
nos se cultivaron en el medio de cultivo 
sin añadir Epo, no se observó creci- 
miento de colonias eritroides. Al añadir 
Epo al medio de cultivo, el número de 
colonias fue de 12 a 4812x1 Os células 
mononucleadas sembradas (X:34; 
DS:1 2). Tabla 11, 111 .  
Todos los pacientes con TE presenta- 
ban crecimiento de BFU-E en presencia 
de Epo en el medio de cultivo (X:90; 
TABLA II. CRECIMIENTO I N  VI1-RO DE BFU-E Y CFU-Meg CIRCULANTES 
BFU-E CFU-Meg 
EPO+ E PO- MCL+ MCL- 
T. Esencial 90165 13+.23 15118 9k1.6 
(n=60) (60/60) (421601 (53160) (38/60) 
T. Reactiva 32k29 O 1.4k1.6 O 
ín=10) (1 0/1 O) (0/1 O) (7/1 O) (011 O) 
Control 34112 O l k12  O 
(n=21) (21121) (0/2 1 (1 6/27) (012 1 ) 
Número de colonias por 2x1 0' células msnonucleadas (X, DS) 
MCL: Medio condicionado leucocitario 
TABLA III. FORMACION ENDOCENA DE COLONIAS ERlTROlDES 
Y MECACARIOC~TICAS EN LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL 
Y TROMBCiCITOSIS REACTIVA 
BFU-E CFU-Meg BFU-E y/o CFU-Meg 
T. Esencial 42/6C 38/60 
(n=60) (70%: (63%) 
T. Reactiva 0/1 O 0/1 O 
(n=10) (O0/,) (O0/0) 
Controles 0/2 1 012 1 
(n=21) (0%) 10%) 
TABLA IV. DATOS CL~NICOS Y HEMATOLOCICOS DE LOS SEIS PACIENTES 
CON AVC COMO FORMA DE INICIO DE LA TE 
1 
Sexo/Edad 1'45 9 
Factores N o 
de riesgo 
AIT previo No 
Subtipo AIT 
Tiempo (meses) 2 
Plaquetas (x l  09/L) 569 
Leucocitos (x l  VIL) 6'1 
BFU-EICFU-Meg +/- 
Seguimiento (meses) 52 
Pronóstico No Iimtación 
iunconal 
Fumador 
lnfarto 
carotídeo 
S 
547 
10'1 
+/+ 
6 2 
No Iinitación 
iunconal 
Fumador 
Carotídeo 
lnfarto 
carotídeo 
6 
546 
14'6 
-/+ 
68 
Hemiparesa D 
moderada 
4 
M/7 9 
Fibrilación 
auricular 
N o 
Infarto 
1 
73 1 
12'8 
+/+ 
4 8 
No limitación 
funcional 
5 6 
M/6 1 H/7 7 
HTA HTA 
Colesterol 
Carotídeo Vertebrobasilar 
Infarto Infarto 
carotídeo vertebrobasilar 
1 12 
760 41 4 
5'9 8'5 
+/+ -/+ 
77 32 
Hemiparesia D Recidiva del 
espástica AIT, exitus 
AIT: Accidente isquémico transitorio 
AVC: Acc. vascular cerebral 
TE: Trombocitemia esencial 
BFU-E: Unidades formadoras de colonias eritroides 
CFU-Meg: Llnidades formadoras de colonias megacariocíticas 
DS:65). En ausencia de Epo en el medio 
de cultivo también se registró creci- 
miento de colonias eritroides.en 42 de 
los 60 pacientes con TE (X:13, DS:23). 
Ningún paciente con TR presentó creci- 
miento eritroide en ausencia de Epo. 
En el medio de cultivo sin Epo los va- 
lores obtenidos eran estadísticamente 
significativos al comparar la TE con la 
TR y el grupo control (p<0.005). 
Progenitores megacariocíticos: En el 
grupo control y en los pacientes con TR 
no pudimos detectar CFU-Meg en au- 
sencia de MCL-PHA en el medio de 
cultivo. En 38 de los 60 pacientes con 
TE se registró crecimiento de colonias 
megacaricíticas en ausencia de MCL- 
PHA. (X:9; DS:1 .6). Cuando el medio 
de cultivo contiene MCL-PHA, 16 de 
21 individuos normales, 7 de 10 TR y 
53 de 60 TR presentaban CFU-Meg cir- 
culantes. Tabla 11, 1 1 1 .  
E l  análisis estadístico de estos datos 
mostraron diferencias significativas en- 
tre la TE y la TR (P<0.005). 
De los 1099 paciente admitidos en 
nuestro hospital, desde Enero de 1986 
hasta Diciembre de 1992, con primer 
accidente vascular cerebral, en 6 
(0,54O/0) la enfermedad cerebrovascular 
correspondió a la primera manifesta- 
ción de una TE. Los datos clínicos y he- 
matológicos de estos pacientes están 
descritos en la Tabla IV. 
La cifra media de plaquetas fue de 
597x1 0'11 (Rango: 41 4 a 760x1 OC'/L) y el 
tiempo entre el accidente vascular y el 
diagnóstico de TE osciló entre 1 y 12 
DISCUSI~N 
En condiciones normales el creci- 
miento in vitro de los diferentes proge- 
nitores mieloides, es dependiente de la 
presencia de factores de crecimiento. 1.a 
formación endógena de colonias eritroi- 
des (BFU-E) en la policitemia vera ha ~ ; i -  
do ampliamente referida y es considera- 
da como marcador de esta entidad, rlo 
habiéndose encontrado en la poliglobu- 
lia s e ~ u n d a r i a ~ , ' ~ , ' ~ - ~ ~ .  También se ha des- 
crito crecimiento endógeno de BFU..E 
(en ausencia de Epo en el medio de cul- 
tivo) en pacientes con TE, siendo la e:<- 
periencia de la literatura relativamenie 
corta (30 de 67 pacientes de un total ce 
cuatro es t~d ios )~  "3,'5,25. Nosotros hemos 
observado este fenómeno en 42 de 60 
pacientes con TE (70%) y en ninguno 
de los pacientes con TR ni en el grup:, 
control. Recientemente Shih y ~ 0 1 s ' ~  
han descrito que la TE difiere de la pol - 
citemia vera por la forma de responder 
los progenitores eritroides a la Epo. EI 
su experiencia no hallan crecimiento 
endógeno de BFU-E en la TE con la ex- 
cepción de los raros casos de policite- 
mia vera enmascarada, por lo que no 
puede ser completamente excluida. En 
nuestro estudio todos los 60 paciente; 
con TE cumplían estrictamente los crite- 
rios diagnósticos establecidos por el 
PVSG. En todos ellos el examen se: 
practicó en el momento del diagnóstico 
previo a todo tratamiento. A igual que 
JuvonenI4 y otros autores, nuestros resul.. 
tados indican que el crecimiento endó.. 
geno de BFU-E en la TE y su ausencir 
en la TR puede ser de gran valor para e. 
diagnóstico diferencial entre la TE y lo 
TR. Con todo la ausencia de crecimien- 
to endógeno de BFU-E en la TE no ex- 
cluye el diagnóstico de SMPC. El creci- 
miento endógeno de CFU-Meg ha sido 
referido en la TE y en otros SMPC y 
nunca en la TR ni en sujetos sanos, tan- 
to en estudios de sangre periférica co- 
mo  en los de médula Dicho 
fenómeno lo hemos podido observar en 
la sangre periférica del 66% de pacien- 
tes con TE estudiados. Estos resultados 
están en concordancia con los referidos 
por otros autores especialmente con Ju- 
vonen y cols14. Dichos autores encuen- 
tran crecimiento endógeno de CFU- 
Meg en el 50% de sus pacientes 
utilizando el mismo sistema de cultivo y 
las mismas fuentes de estimulación. Por 
otra parte es de interés destacar que en 
nuestra experiencia, 55 pacientes (91 '/O) 
con TE presentan crecimiento endógeno 
de BFU-E y10 CFU-Meg, mientras que 
los cinco restantes no mostraron dicho 
fenómeno a pesar de haber practicado 
cultivos secuencialmente. Estos resulta- 
dos aconsejan la utilización preferente 
de ambos sistemas de cultivo en el estu- 
dio de la TE. 
El  crecimiento endógeno de ambos 
progenitores eritroides y megacariocíti- 
cos no marca diferencia entre la TE y 
otros SMPC y su ausencia no excluye el 
diagnóstico de TE. 
El  comportamiento anómalo del cre- 
cimiento de ambos tipos de progenito- 
res eritroides y megacariocíticos en la 
TE es probablemente el resultado de 
una sensibilidad anómala a los factores 
de crecimientos y a los factores de inhi- 
biCiónj 9 2 7  . Recientemente también se ha 
implicado al oncogen c-mplL8. Estas al- 
teraciones probablemente juegan un 
papel importante en la TE y sugieren 
que la célula diana de la transformación 
neoplástica en la TE escapa a los meca- 
nismos de regulación fisiológica, 
La disponibilidad de un marcador 
positivo para la TE permite un diagnósti- 
co precoz. Esto es especialmente impor- 
tante cuando el paciente tiene una cifra 
de plaquetas discretamente elevada e 
incluso normal lo que no le exime de 
presentar complicaciones hemorrágicas 
o trombóticas que requieren tratamiento 
citostático. Esta circunstancia se consta- 
tó en tres de seis pacientes en los que el 
inicio de la TE fue un accidente vascu- 
lar cerebral; en todos ellos se detectó un 
crecimiento endógeno de progenitores 
eritroides y10 megacariocíticos. Este ha- 
llazgo permitió realizar el diagnóstico 
de TE en pacientes que por criterios de 
PVSG difícilmente hubiese podido ser 
aplicado este diagnóstico. 
En resumen el crecimiento endógeno 
de progenitores eritroides y10 megaca- 
riocíticos de sangre periférica es un ha- 
llazgo frecuente y característico de la 
TE. Este fenómeno permite establecer 
un diagnóstico precoz aún en ausencia 
de una trombocitosis elevada con las 
consiguientes repercusiones terapéuti- 
cas. 
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TEMES I NOTICIES D'/\CTUALITAT 
PREMIO NOBEL 1995 
Nadie duda hoy día que la Cenética 
encubre todos los secretos fundamerta- 
les de la Vida y que en sus páginas ha 
de estar la solución de las enfermetla- 
des que aún se resisten a la acción cura- 
tiva de la Medicina actual. Se funcan 
grandes esperanzas en muchas de las 
ramas que esta extraordinaria CienL:ia 
ofrece. Los tratamientos hormonales 
que no hace tanto tiempo habían de 
buscarse en el mundo animal con las 
notorias diferencias de química y efec- 
tos en algunas de ellas, se obtienen hoy 
por ingeniería genética "auténticamerite 
humanas" a partir de genes que traba- 
jan libremente en bacterias. El ejemplo 
más llamativo lo tenemos en la horrro- 
na de crecimiento, pues aún existien.jo 
en todos los mamíferos, las diferenc,as 
son suficientes para ser inactiva en el 
hombre la de cualquier animal. El grave 
riesgo de la contaminación, en la 0b.e- 
nida de cadáveres humanos, por los 
gérmenes llamados "priones" tambi~in 
se obvia, naturalmente, en la obtenida 
por ingeniería genética. 
Pero el horizonte de la investigacitjn 
genética es muy amplio y para tener 
una perspectiva adecuada que facilite el 
progreso es preciso conienzar desde la 
primera página del libro de la Ciencia. 
Se va comprendiendo cada día con m4s 
claridad que la investigación básica 3s 
el fundamento de lo que más tarde será 
la Medicina aplicada tanto en la faceta 
del conocimiento de la patología con-io 
en la vertiente del trataniiento eficaz 
que es lo que más suele interesar. Qui- 
zás por no tener en cuenta esta evolu- 
ción que va sufriendo el pensamiento 
científico es por lo que a niuchos ha 
sorprendido la concesión del Premio 
Nobel de Fisiología y Medicina del pre- 
sente año. 
Ha recaído en tres investigadores bási- 
cos, el uno Edward B. Lewis, del Instituto 
de Tecnología de California (Caltechi el 
cual conienzó sus investigaciones en los 
años cuarenta (cuenta ahora 7 7 )  mientras 
que los otros dos, Christiane Nüsslein- 
Volhard y Erich Wieschaus trabajaban en 
los años setenta, formando un grupo de 
jóvenes investigadores, en el Laboratorio 
Europeo de Biología Molecular (EMBL) 
de Heidelberg (Alemania). Hoy ya traba- 
jan separados, la Nüsslein en el Max 
Plank lnstitut de Tübingen y Wieschaus 
en la Universidad de Princeton en EEUU. 
La historia es la siguiente. Toda ella 
se desarrolló en la humilde mosca del 
vinagre (Drossophila melanogaster). 
E.B. Lewis se fijó en sus primeros traba- 
jos en una curiosa mutación que apare- 
cía en el insecto: en ocasiones una par- 
te completa, por ejem.: un par de alas, 
se duplicaba en cualquier otra parte. Se 
le llamó "mutación homeótica" de grie- 
go "homeios" que quiere decir seme- 
jante (la misma etimología de "homóni- 
mo, hon~ólogo, etc.). Los biólogos de 
aquel tiempo no le dieron gran impor- 
tancia al hallazgo. 
Sin embargo Lewis tenazmente per- 
sistió en sus investigaciones. Descubrió 
que no se duplicaban sólo las alas sino 
que todo el segmento del tórax en que 
se asentaban también se duplicaba. 
Posteriormente siguió profundizando en 
el tema durante años clasificando una 
serie de mutaciones similares que se 
producían en los segmentos y los genes 
que las gobernaban, todos ellos locali- 
zados en el cromosoma tres y situados 
según el orden en que influían en el 
cuerpo de delante a atrás. Sus últimos 
trabajos aparecían ya en los años seten- 
ta, es decir treinta años trabajando en el 
mismo asunto, lo que es un maravilloso 
ejemplo de tenacidad. 
E l  trabajo de Nüsslein y Wieschaus 
fue complementario. Ellos querían des- 
cubrir un aspecto que E. Lewis no había 
considerado. iCómo se formaban los 
segmentos en que se dividía el embrión 
y en los que actuaban los genes descu- 
biertos por el investigador americano? 
Tenía que ser una "regulación" anterior. 
Sentados ante un microscopio especial, 
que les permitía observar simultánea- 
mente a ambos, examinaron con la ma- 
yor atención miles de embriones muer- 
tos de mosca que habían sufrido la 
acción de sustancias químicas mutagé- 
nicas, registrando los defectos de la for- 
mación de la cutícula que indicaban 
segmentación anormal e intentando cla- 
sificarlos. La investigación era ardua pe- 
ro obtuvieron un rotundo éxito: las mos- 
cas mutantes podían clasificarse en tres 
categorías diferentes. Les dieron los 
nombres "gap", "pair-rule" y "segment 
polarity". 
Primero se activaba el gene "gap" di- 
vidiendo el embrión en amplias regio- 
nes. Más tarde actuaba el gene "pair-ru- 
le" subdividiendo las regiones formadas 
en segmentos y por último, los geties 
"segment polarity" producían estructu- 
ras repetidas en sentido antero-posterior 
en cada segmento. Los genes homeóti- 
cos descubiertos por Lewis actuaban so- 
bre bandas definidas por los genes de 
Nüsslein-Wieschaus. 
Alguien se preguntará ;Y qué impor- 
tancia pueden tener esos curiosos genes 
reguladores del desarrollo de una sim- 
ple mosquita para que se les otorgue a 
sus descubridores nada menos que el 
premio Nobel? En genética la importan- 
cia vital de un gene se aprecia por su 
constancia a través de la escala evoluti- 
va. Pensar que genes similares pueden 
aún ser activos no sólo en insectos sino 
también en vertebrados, incluyendo 
hasta mamíferos por una parte y tam- 
bién en plantas por la otra indican la 
trascendencia de su actividad. 
En la actualidad son miles los getieti- 
cistas que siguen los genes homólogos 
de los descubiertos por Lewis-Nüssleiti- 
Wieschaus en innúmeras especies de 
maniíferos incluyendo el ser humano. 
Por ejem.: un gene encontrado en el 
pollo de la clase "segment-polarity" jue- 
ga un papel decisivo en regular la asi- 
metría levo-diestra del inicial embrión. 
También la anomalía de un "pair-getie" 
produce en el hombre la enfermedad 
conocida como Síndrome de Waarden- 
burg que afecta a pérdida del oído, albi- 
nismo y alteraciones del rostro. 
F.G.V. 
